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Abstract
Proteiinikinaasi C on yksi merkittävimmistä solun sisäisistä signaalinvälittäjistä. Sen
aktiivisuuden muutokset liittyvät moniin erilaisiin patologisiin tiloihin. Tämä tekee siitä
houkuttelevan kohteen lääkeainesuunnittelijoille. Entsyymin rakenteen parempi tunteminen
avaakin mahdollisuuksia ratio-naaliselle ligandien etsimiselle, olipa kyseessä sitten
aktivaattori tai inhibiittori.
Forboliesterit ovat voimakkaita PKC:n aktivaattoreita. Ne sitoutuvat entsyymin säätelyosaan
nanomolaarisella tasolla. Tämän sitoutumispaikan kolmiulotteinen rakenne on onnistuttu
selvittämään, ja tässä työssä keskitytäänkin inhibiittorin etsintään nimenomaan tâhän
sitoutumispaikkaan.
Työssä seulottiin farmakoforin avulla kolme tietokantaa, joissa jokaisessa oli noin 150 000
mole-kyyliä. Farmakoforin avulla talteen saadut, noin 5000 molekyyliä sovitettiin
tietokoneavusteisesti forboliesterin sitoutumispaikkaan. Lisåiksi sovittamiseen käytetyn
DOCK3.5 ohjelman ominaisuuksia kokeiltiin.
Tulokset olivat lupaavia. Menetelmällä löydettiin jo tunnettuja inhibiittoreita ja paljon
lupaavia kandidaattejakin löytyi. DOCK3.5-ohjelman kokeilut selvittivät ominaisuuksia, joilla
voidaan nopeuttaa ajoja ja saada parempia orientaatioita. Kemiallisten leimojen ja kriittisten
pallojen käyttö vähensi selvästi tiedostojen sovittamiseen käytettytiarkaa ja sai aikaan
parempia orientaatioita.
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